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Aspectos nutricionais associados ao envelhecimento de indivíduos com síndrome de Down: uma revisão integrativa 

Resumo 
Este trabalho apresenta uma análise da li-
teratura acerca das pesquisas mais recentes 
envolvendo a alimentação e suplementa-
ção durante o envelhecimento de indivídu-
os com síndrome de Down. Em decorrência 
da alta incidência de Alzheimer, torna-se 
relevante o estudo de fatores que possam 
contribuir para uma melhor qualidade de 
vida nesta população. Os custos financei-
ros, emocionais e familiares na doença de 
Alzheimer são grandes e aumentam na 
ausência de uma terapêutica que retarde 
a progressão dessa. Dessa forma, foi rea-
lizada uma busca bibliográfica, referentes 
aos últimos 10 anos, nas bases de dados 
Scielo e Bireme.  O objetivo foi levantar 
estudos que relacionassem a alimentação e 
a suplementação de compostos específicos 
ao processo de envelhecimento em indiví-
duos com SD. A análise dos documentos 
extraídos levou à leitura de 38 artigos. Par-
te das pesquisas na área de nutrição foca-
ram na importância da neutralização dos 
radicais livres e na redução da inflamação 
cerebral como estratégia remediativa para 
as complicações mais comuns encontradas 
nessa população. Outros aspectos do en-
velhecimento de indivíduos com síndrome 
de Down foram abordados.

Palavras-chave: Síndrome de Down. Do-
ença de Alzheimer. Suplementação ali-
mentar.

Introdução
A síndrome de Down (SD) é uma con-

dição genética resultante da trissomia do 
cromossomo 21. Estima-se que 1 em cada 
700-750 nascidos vivos sejam diagnosti-
cados com a síndrome (PARKER et al., 
2010). Ao invés de 46 cromossomos (23 
herdados da mãe e 23 do pai), o indiví-
duo com SD possui uma trissomia livre. 
Assim, no total, são 47 cromossomos 
em todas ou na maior parte das células. 
Características comuns dessa condição 
incluem baixa estatura, hipotonia mus-
cular e deficiência intelectual (KIRWAN 
et al., 2015; STAGNI et al., 2015). 

Também é observada maior inci-
dência de doenças cardiovasculares, 
diabetes, leucemia, hipotireoidismo, 
obesidade, constipação intestinal, apneia 
respiratória (STRUPP et al., 2016).

Observa-se neste grupo um envelhe-
cimento mais acelerado, acompanhado 
de aparecimento precoce de rugas, cabe-
los brancos, hipogonadismo, menopausa, 
declínio da função imune (ZIGMAN, 
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2013) e demência precoce associada ao 
mal de Alzheimer (THIEL; FOWKES, 
2007).

Destacam-se como fatores etiológicos 
para a SD a idade materna avançada 
(WU; MORRIS, 2013a), a presença 
de polimorfismos (MATHUSWAMY;  
AGARWAL, 2016) e dificuldades na me-
tilação do DNA (BACALINI et al., 2015; 
COPPEDÈ et al., 2013). A metilação do 
DNA refere-se a alterações epigenéticas 
que provocam o silenciamento de deter-
minados genes (SILVA et al., 2010). No 
caso da SD, como há um cromossomo 
sobressalente, a metilação torna-se im-
portante para que a superexpressão de 
determinados genes seja inibida. Falhas 
no processo aumentam o risco de deter-
minadas doenças, dentre elas o Alzhei-
mer (LU et al., 2016; MENTIS, 2016). 

Alguns substratos são fundamentais 
para os processos de metilação, como o 
aminoácido metionina e a colina, que 
atuam como substratos em vias de me-
tilação, além de cofatores vitamínicos 
(B2, B6, B9 e B12). Em decorrência da 
indispensabilidade de tais nutrientes 
para os processos de metilação, pesquisa-
dores da área destacam que  alimentação 
inadequada na gestação, gera carências 
que aumentam o risco de mudanças 
epigenéticas sistemáticas na prole (DE-
LCURTO; WU; SATTERFIELD, 2013; 
DOMINGUEZ-SALAS et al., 2014; 
WESSELS, 2014).

Tais conhecimentos e os recentes 
avanços da medicina permitiram um 
aumento da esperança média de vida 
no grupo de pessoas com SD. Contudo, 
esta ainda é menor do que à do restante 

da população, justificando o estudo de 
estratégias que possam garantir o ade-
quado desenvolvimento e a saúde desses 
por toda a vida (WU; MORRIS, 2013b). 
Apesar de muito se escrever no Brasil 
sobre o envelhecimento de indivíduos 
na síndrome de Down, poucos autores 
dedicam-se ao tema específico da alimen-
tação e suplementação. O banco de Teses 
e Dissertações da Capes, por exemplo, 
identifica 12 documentos referentes a 
trabalhos concluídos sobre alimentação 
e nutrição na SD, entre 2013 e 2016. 
Desses, 9 foram realizados com crian-
ças e/ou adolescentes e 3 com adultos, 
sendo o foco principal o estudo sobre a 
imunidade de indivíduos com SD. Outras 
temáticas envolveram a avaliação do 
estado nutricional, a saúde bucal e as 
disfunções tireoidianas.

Dessa forma, o objetivo desta revisão 
integrativa é levantar estudos que rela-
cionem a alimentação e a suplementação 
de compostos específicos ao processo de 
envelhecimento em indivíduos com SD. A 
hipótese é a de que tais compostos podem 
contribuir para uma melhor qualidade 
de vida durante o envelhecimento e para 
o retardo do Alzheimer na SD.

Metodologia
Foi realizada uma revisão integrati-

va dos últimos 10 anos (janeiro de 2006 
a fevereiro 2016), por meio de análise de 
publicações científicas contemplando o 
tema síndrome de Down e envelhecimen-
to. Foram consultadas as bases de dados 
Scielo e Bireme. A busca foi realizada no 
mês de fevereiro de 2016. As palavras-
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Após a leitura completa dos 96 
artigos restantes, 37 foram utilizados 
na revisão por apresentarem objetivos, 

método e resultados bem definidos e 
condizentes com o objeto da pesquisa 
(Figura 1).

Tabela 1 – Artigos excluídos após leitura de títulos e resumos

Área ou tema do artigo Descartados Área ou tema do artigo Descartados

Atenção primária 5 Crescimento e desenvolvimento infantil 18
Cuidados enfermagem 10 Diabetes 7
Direitos do deficiente 11 Educação Física 19
Farmácia 4 Fisioterapia 15
Fonoaudiologia 3 Gestação e lactação 6
Idosos 4 Medicina veterinária 2
Medicina (diferentes áreas) 27 Métodos de pesquisa 3
Nutrição (outros aspectos) 13 Obesidade 4
Odontologia 15 Outros assuntos 21
Paralisia cerebral 3 Psicologia 3
Qualidade de vida dos cuidadores 9 Sexualidade 2
Teologia 2 Terapia Ocupacional 4
Transtorno do espectro do autismo 3 Total de artigos descartados: 209
Fonte: dados da pesquisa.

pares ou que trataram da síndrome de 
Down na infância ou adolescência.

A busca nas bases de dados gerou 
432 documentos. Inicialmente, 43 docu-
mentos duplicados e 10 textos sem acesso 
ao material na íntegra foram descarta-
dos. Foram excluídos ainda 74 outros do-
cumentos, sendo: 32 monografias, teses 
e dissertações, 7 projetos pedagógicos de 
cursos, 2 provas de concurso, 16 anais de 
congressos e 17 livros. Após esta fase, foi 
feita a leitura dos títulos e resumos dos 
artigos restantes (n = 305). Tal leitura 
possibilitou a exclusão de outros 209 
artigos não relacionados diretamente ao 
tema ou à área da pesquisa (Tabela 1).

-chave utilizadas foram: Síndrome de 
Down, Envelhecimento, Alimentação, 
Nutrição e Suplementação, nas línguas 
português e inglês. Critérios de inclusão 
incluíram ser artigo científico com dis-
ponibilidade do texto na íntegra, publi-
cação em periódico revisado por pares, 
ano de publicação (2006 a 2016). Todos 
os tipos de pesquisa foram consideradas 
(revisão, estudos experimentais e estu-
dos de caso). Foram excluídos artigos 
duplicados, que não foram publicados 
nas línguas português ou inglês, que 
apresentaram pesquisa fora do escopo 
da busca, que não foram publicados em 
revista científica indexada e avaliada por 
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Figura 1 – Fluxograma do processo de seleção dos artigos pesquisados

Fonte: dados da pesquisa.

Toda a avaliação foi feita por um 
único pesquisador. A Tabela 2 traz os 
resultados finais, referente aos 37 ar-

tigos selecionados a partir de termos 
específicos utilizados na busca.

Tabela 2 –	 Resultados da busca sist

Base de dados Scielo Bireme

Termos Encontrados Exclusão Total Encontrados Exclusão Total

Síndrome de Down Envelhecimento / Down 1 1 0 67 37 30
Syndrome AND Aging
Síndrome de Down AND Alimentação 0 0 0 0 0 0
Down Syndrome AND eating 1 1 0 3 2 1
Síndrome de Down AND Nutrição 3 3 0 4 1 3
Down Syndrome AND Nutrition 0 0 0 6 6 0
Síndrome de Down AND Suplementação 1 0 1 2 2 0
Dow Syndrome AND Supplementation 0 0 0 8 6 2

Sub total 6 5 1 90 53 36
Total 37

Fonte: dados da pesquisa.
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Resultados
A maior parte dos estudos selecio-

nados foi publicado em inglês (n=34, 
92%) e apenas 2 em português (8%). 
Dentre os 37 artigos que fazem parte da 
presente revisão, 22 (59,4%) são estudos 
experimentais e 15  (40,6%) são revisões 
de literatura. Os dois artigos publicados 
em português fazem parte desta última 
categoria de pesquisa. 

Grande parte dos trabalhos selecio-
nados (n=11, 28%) abordaram aspectos 

relacionados ao Alzheimer, a maior preo-
cupação relatada pelos pesquisadores 
durante o envelhecimento de indivíduos 
com Síndrome de Down. Outros assuntos 
abordados incluíram a disfunção mito-
condrial (n=6, 16%), o estresse oxidativo 
(n=6, 16%), o uso de compostos fenólicos 
(n = 4, 10%) e vitaminas como alterna-
tiva terapêutica no envelhecimento (n 
= 4, 10%).

Os estudos selecionados e seus prin-
cipais resultados são apresentados na 
Tabela 3.

Tabela 3 – Artigos selecionados para a revisão a partir das bases de dados Scielo e Bireme, sobre 
o tema “Aspectos nutricionais relacionados ao envelhecimento na Síndrome de Down”
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Conclusão

 

 

 
 
Fonte: primária. 
 
Os estudos selecionados destacaram diferentes alterações no processo de envelhecimento de 

indivíduos com SD comparados com a população em geral, incluindo senescência precoce de 

eritrócitos e do sistema imune (LOPES et al., 2014; MASSACCESI et al., 2006), estresse 

oxidativo aumentado (MUCHOVÁ; ZITNANOVÁ; DURACKOVÁ, 2014) e disfunção 

mitocondrial (PALLARDÓ et al., 2010; VALENTI et al., 2011).  

Tecnologias modernas permitiram a avaliação de padrões de metilação do DNA. Nesses 

estudos, foi observado que indivíduos com SD apresentaram uma "assinatura epigenética”, que 

gera maior dificuldade de metilação, o que contribui para o envelhecimento acelerado e o 

aparecimento precoce de doenças (BACALINI et al., 2015). Tais alterações contribuem para o 

maior estresse oxidativo. 

De fato, as concentrações plasmáticas da enzima antioxidante endógena glutationa (GSH) 

encontra-se diminuída na SD (AGUILAR-DA-SILVA; MORAES; MORAES, 2003). Já a 

Cu,Zn-superóxido dismutase -1 (SOD-1), localizada no cromossomo 21, está superexpressa 

em até 50% (CASTELLO, 2012) em células como eritrócitos, leucócitos, plaquetas e 

 

 

Fonte: dados da pesquisa.
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Os estudos selecionados destaca-
ram diferentes alterações no processo 
de envelhecimento de indivíduos com 
SD comparados com a população em 
geral, incluindo senescência precoce de 
eritrócitos e do sistema imune (LOPES 
et al., 2014; MASSACCESI et al., 2006), 
estresse oxidativo aumentado (MUCHO-
VÁ; ZITNANOVÁ; DURACKOVÁ, 2014) 
e disfunção mitocondrial (PALLARDÓ et 
al., 2010; VALENTI et al., 2016).  

Tecnologias modernas permitiram 
a avaliação de padrões de metilação do 
DNA. Nesses estudos, foi observado que 
indivíduos com SD apresentaram uma 
“assinatura epigenética”, que gera maior 
dificuldade de metilação, o que contribui 
para o envelhecimento acelerado e o 
aparecimento precoce de doenças (BA-
CALINI et al., 2015). Tais alterações con-
tribuem para o maior estresse oxidativo.

De fato, as concentrações plasmá-
ticas da enzima antioxidante endógena 
glutationa (GSH) encontra-se diminuída 
na SD (AGUILAR-DA-SILVA; MORAES; 
MORAES, 2003). Já a Cu,Zn-superóxido 
dismutase -1 (SOD-1), localizada no 
cromossomo 21, está superexpressa em 
até 50% (CASTELLO, 2012) em células 
como eritrócitos, leucócitos, plaquetas e 
fibroblastos. Isso proporciona um qua-
dro de agressão endógena constante, 
dada a acelerada formação de peróxido 
de hidrogênio (H2O2) e ao desequilíbrio 
entre a atividade da SOD-1 e glutationa 
peroxidase (RODRÍGUEZ-SUREDA et 
al., 2015). 

Quando SOD aumenta há uma 
produção elevada de H2O2 (Figura 2), 
que se não for eliminado gera danos 

ao DNA, fraqueza e atrofia muscular, 
degeneração de neurônios (MEGUID 
et al., 2015), envelhecimento precoce, 
disfunção mitocondrial, modificações 
bioquímicas e risco aumentado de Al-
zheimer (BUTTERFIELD et al., 2014), 
em idades precoces (DI DOMENICO et 
al., 2013). O envelhecimento precoce na 
SD pode ser parcialmente atribuído à 
hiper expressão de Cu/Zn-SOD1 (MAR-
QUES; MARREIRO, 2006).

Figura 2 – Atuação de enzimas antioxidantes

Fonte: Marques e Marreiro (2006).

Glutationa peroxidase (GPx) e ca-
talase (CAT) convertem H2O2 em água, 
neutralizando-o. Dessa forma, a deficiên-
cia de ferro e selênio é perigosa pois limi-
tará a produção dessas duas importantes 
enzimas antioxidantes, aumentando o 
estresse oxidativo.

Pessoas com síndrome de Down pos-
suem um maior risco de desenvolvimento 
de Alzheimer (CHOONG et al., 2015). 
Pesquisas nessa área vem aumentando, 
na tentativa de reduzir as complicações 
relacionadas à demência, incluindo a 
mortalidade. Ghezzo et al. (2014) ob-
servaram maior declínio cognitivo e 
fadiga em pessoas com SD após os 40 
anos. Um dos critérios de exclusão dos 
participantes da pesquisa foi o uso de 
suplementos como vitaminas, minerais, 
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ácidos graxos ômega 3 e 6, probióticos, 
acetilcisteína e ácido lipóico. Tais subs-
tâncias apresentam importantes efeitos 
anti-inflamatórios. Assim, estudos sub-
sequentes precisariam comparar grupos 
com e sem o uso da suplementação. 

Isso porque existem evidências de 
que o cérebro de indivíduos com doença 
de Alzheimer é mais inflamado (OBRE-
SHKOVA et al., 2016; GIL-BEA et al., 
2012), o que contribui para a perda de 
funções mentais superiores, alterações 
progressivas de humor e comportamen-
to, perda da memória, desorientação e 
dificuldades na fala. 

A autópsia do cérebro permite a 
análise proteômica do tecido. Estudo de 
Cenini et al. (2015) mostrou diferenças 
significativas na qualidade das proteínas 
presentes no córtex frontal de indivíduos 
com e sem SD, em diferentes faixas etá-
rias. O cérebro de indivíduos com SD e 
Alzheimer apresentam decréscimo de en-
zimas importantes para o metabolismo 
energético cerebral, como alfa-enolase, 
Fator de elongação Tu (EF-Tu) e da 
proteína antioxidante peróxido redutase 
tioredoxina dependente (PRDX3). Existe 
a expectativa de que esse conhecimento 
abra futuramente novas possibilidades 
terapêuticas.

A alta prevalência de Alzheimer nos 
portadores da síndrome de Down tam-
bém é atribuída à expressão excessiva 
de determinados genes localizados no 
cromossomo 21. Tais genes codificam a 
produção de proteínas como a precursora 
amilóide (APP) e a calcineurina, respon-
sável pela fosforilação da proteína Tau 
(SHAW; ZHANG; CHANG, 2015).      

Os custos financeiros, emocionais 
e familiares em casos de doença de Al-
zheimer são grandes e aumentam na 
ausência de uma terapêutica que retarde 
a progressão dessa doença. Parte das 
pesquisas focam na neutralização dos 
radicais livres e na redução da inflama-
ção cerebral com o intuito de se evitar a 
morte celular e a demência. 

Além do papel das enzimas endóge-
nas, estuda-se a necessidade da suple-
mentação de micronutrientes. Apesar 
de não existirem evidências de que a 
suplementação de vitaminas e minerais 
possa retardar o Alzheimer, autores 
como Mecocci e Polidori (2012) indicam a 
suplementação de multivitamínicos e mi-
nerais no caso de ocorrência de carências 
nutricionais.  Essa recomendação deve-
-se ao fato de que deficiências de nutrien-
tes dificultam o pleno desenvolvimento, 
comprometem a imunidade e contribuem 
para maior estresse oxidativo. 

Contudo, Lott et al. (2011) suple-
mentaram, por 2 anos, em estudo alea-
torizado, duplo-cego, com grupo controle, 
900 UI de alfa-tocoferol, 200 mg de 
ácido ascórbico, 600 mg de alfa-lipóico 
a indivíduos com SD e demência (idade 
média de 50 anos). Os mesmos toleram 
bem o suplemento e não foram relata-
dos efeitos adversos sérios. Contudo, o 
tratamento não resultou em melhorias 
ou estabilização do curso da demência. 
Os autores discutem que os achados 
podem ter se dado em função do baixo 
número de participantes (26 no grupo 
controle) e do fato da suplementação 
ter sido iniciada tardiamente (por volta 
dos 50 anos). Também sugerem que, em 
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estudos futuros, as dosagens de cada 
componente da fórmula seja aumentado. 
Por fim, referem que as próprias anor-
malidades cerebrais também podem ter 
contribuído para a falta de efetividade 
do tratamento.

De fato, revisão conduzida por 
Obreshkova et al. (2016), neste momento 
com o ômega-3, aponta que há efetivida-
de desse na proteção do cérebro contra 
a inflamação. Contudo, tal efetividade 
é nula em pessoas com sintomatologias 
avançadas relacionadas ao Alzheimer, 
como grandes perdas da memória e de-
sorientação.

Observa-se ainda que indivíduos com 
síndrome de Down apresentam maior 
ativação da proteína alvo da rapamicina 
em mamíferos (mTOR) no cérebro. O 
aumento da expressão desta via poderia 
contribuir para o desenvolvimento de 
anormalidades precoces no hipocampo 
(IYER et al., 2014).

Outra hipótese para o Alzheimer é 
que o estresse oxidativo leva a um au-
mento da excitação glutamatérgica, a 
qual contribui para as perdas observadas 
na doença de Alzheimer (ARUNDINE; 
TYMIANSKI, 2004). Convulsão, hipera-
tividade, déficit de atenção, redução da 
memória e da capacidade de aprendiza-
gem, também sugerem um desequilíbrio 
entre GABA (ácido gama-aminobutírico), 
que pode estar diminuído e glutamato, 
que pode estar aumentado (RISSMAN; 
MOBLEY, 2011). O próprio envelheci-
mento também pode danificar receptores 
para GABA, agravando os sintomas 
(RISSMAN; DE BLAS; ARMSTRONG, 
2007).

Pesquisas mostram que a resistência 
à insulina e a hiperglicemia também de-
sequilibram a relação GABA/glutamato 
e aumentam o risco de desenvolvimento 
de demência. Aproximadamente 90% dos 
neurônios do hipocampo são neurotrans-
missores excitatórios glutamatérgicos 
enquanto os 10% restantes são inibi-
tórios, sendo a maioria GABAérgicos. A 
suplementação de L-teanina, aminoácido 
do chá verde é um caminho de pesquisa, 
visto que o composto parece ser eficien-
te para aumentar os níveis de GABA 
no cérebro. Rubio-Perez et al. (2015) 
administraram bebida com extratos de 
chá verde e maçã para pacientes com Al-
zheimer por 8 meses. A bebida continha 
extrato de Camellia sinensis seco com > 
98% de polifenóis, > 80% de catequinas, 
> 80% de epigalocatequina galato e < 
40% cafeína, além de extrato de maçã 
com > 80% de polifenóis, expresso em 
equivalente de catequina. A partir do 
4o mês de uso, observou-se aumento dos 
antioxidantes glutationa peroxidase e 
superóxido dismutase, diminuição do 
estresse oxidativo e redução no aumento 
de proteínas carboniladas no cérebro.  

Em modelos de camundongos com 
SD, a suplementação de Epigalocate-
quina-3-galato (EGCG) reduziu ainda 
a expressão da DYRK1A, enzima cuja 
superexpressão está associada a déficits 
cognitivos. A suplementação (9 mg/kg/
day) também reduziu os déficits cogni-
tivos e melhorou a memória e qualidade 
de vida de pessoas com SD (DE LA TOR-
RE et al., 2014). A EGCG do chá verde 
também restaura a capacidade fosfori-
lativa das mitocôndrias, ao aumentar a 
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atividade catalítica da ATP sintase e do 
complexo I e promover a gênese dessas 
organelas (VALENTI et al., 2013).

A alimentação e a suplementação 
também podem modular a produção 
de GABA, já que esta é dependente da 
disponibilidade de glutamina e vitamina 
B6. A glutamina é sintetizada no próprio 
organismo, a partir dos aminoácidos áci-
do glutâmico, valina e leucina, presentes 
em carnes, aves, peixes, leguminosas e 
quinoa (PACÍFICO et al., 2005).

A disfunção mitocondrial observada 
no Alzheimer é outro fator a aumentar a 
produção de espécies reativas de oxigê-
nio (CHOI et al., 2012). Mitocôndrias são 
organelas essenciais para a produção de 
energia (ATP). Contribuem ainda para 
a homeostasia do cálcio, plasticidade 
sináptica, morte celular programada 
(apoptose) e a liberação de neurotrans-
missores (ROBERTS et al., 2009). 

Quanto maior é a demanda energé-
tica de um tecido, mais mitocôndrias ele 
tem, como é o caso dos músculos, cére-
bro e trato digestório. Contribuem para 
a disfunção mitocondrial a formação 
excessiva de radicais livres, a lipotoxici-
dade, os fatores genéticos, os processos 
pró-inflamatórios e a carência de folato 
(ORMAZABAL et al., 2015), condições 
que precisam ser observadas.

Polifenóis provenientes de plantas, 
como curcumina, apigenina, quercetina, 
resveratrol, silimarina, dentre outros 
inibem a produção de citocinas pró-infla-
matórias nas células do cérebro. Estudos 
clínicos vêm buscando confirmar a ação 
desses compostos na prevenção e no tra-
tamento do Alzheimer (KARUNAWEE-

RA et al., 2015). Contudo, não foram 
encontrados estudos que relatem o uso 
de tais compostos para a prevenção do 
Alzheimer e da demência em indivíduos 
com síndrome de Down.

Uma das hipóteses para o envelheci-
mento precoce na SD é o encurtamento 
dos telômeros, complexos DNA-proteína 
localizados nas extremidades dos cro-
mossomos (JENKINS et al., 2006, 
2008). Contudo, em estudo publicado 
por Gruszecka et al. (2015), o tamanho 
também foi maior em pacientes com 
síndrome de Down do que no grupo con-
trole (sem SD). Já Jenkins et al. (2016) 
observou encurtamentos de telômeros 
consistentes em indivíduos com SD. 

Por fim, as alterações da microbiota 
intestinal durante o envelhecimento 
também foram objeto de avaliação. Na 
SD, parece haver  maior colonização 
por bactérias patogênicas Parasporo-
bacterium e Sutterella, com redução de 
Veillonellaceae (BIAGI et al., 2014).

Discussão
Fatores genéticos resultam no au-

mento da frequência de doença de Al-
zheimer em pessoas com Síndrome de 
Down. Apesar das semelhanças entre 
o Alzheimer de idosos neurotípicos e a 
demência na SD, o tratamento medi-
camentoso é pouco efetivo nos últimos. 
Dessa forma, novas abordagens são ne-
cessárias (BALLARD et al., 2016). Ainda 
existem poucos estudos experimentais 
controlados e desenhados de forma 
adequada nesta área (LIVINGSTONE 
et al., 2015). Assim, novas pesquisas 
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que avaliem estratégias nutricionais 
potencialmente capazes de amenizar os 
sintomas relacionados ao Alzheimer e à 
prevenção da demência relacionadas à 
SD fazem-se necessárias.

No apanhado apresentado foi possí-
vel visualizar o início da construção deste 
conhecimento. Pesquisas com indivíduos 
típicos (sem síndrome de Down) mos-
tram, por exemplo, que a suplementação 
de GABA pode melhorar a qualidade do 
sono (YAMATSU et al., 2015), reduzir a 
glicação da albumina (LI et al., 2015), 
sintomas da ansiedade (ABDOU et al., 
2006) e depressão (OKADA et al., 2000) 
em idosos. Infere-se que a administra-
ção de GABA via oral possa amenizar 
os mesmos problemas na Síndrome de 
Down. Dessa forma, sugerem-se estudos 
clínicos com esse grupo de indivíduos.

Uma das possíveis causas para a 
maior prevalência de Alzheimer e de-
mência neste grupo é o estresse oxidati-
vo. Além dos mecanismos antioxidantes 
endógenos, polifenóis antioxidantes 
são também efetivos em neutralizar o 
peróxido de hidrogênio. Sucos de frutas 
e verduras ricos em polifenóis parecem 
uma boa alternativa para retardar a 
progressão do Alzheimer (DAI et al., 
2006) em indivíduos típicos. Um exem-
plo é o suco de romã (BOOKHEIMER 
et al., 2013), que reduz o dano oxidativo 
inibe citocinas inflamatórias, aumen-
ta a produção de energia (AKBAR et 
al., 2015) e parece melhorar memória, 
aprendizagem, função motora e reduzir 
a ansiedade (SUBASH et al., 2015).

Polifenóis presentes no chá verde, 
principalmente a epigalocatequina-3-

-galato (EGCG) reduz a atividade da 
DYRK1A. O gene para essa enzima 
está presente no cromossomo 21 e sua 
atividade aumentada está associada ao 
maior risco de Alzheimer (MUCHOVÁ; 
ZITNANOVÁ; DURACKOVÁ, 2014). 
Os efeitos do EGCG puro foi comparado 
com a administração do suplemento em 
diferentes concentrações em relação à 
melhoria óssea em ratos modelos com 
SD. O EGCG puro teve menor feito do 
que em concentrações de 50 a 90%. Uma 
possível explicação é a de que outros po-
lifenóis presentes no extrato podem ter 
um papel na disponibilidade e manuten-
ção da ação do EGCG  (ABEYSEKERA et 
al., 2016). Assim, não seria recomendada 
a suplementação isolada de EGCG, e, 
sim, do extrato de Camellia sinensis, por 
sua composição, ou mesmo de infusões 
feitas com a própria planta, administra-
das puras ou misturadas a sucos, como 
no estudo de Rubio-Perez et al. (2015).

Polifenóis das uvas roxas, como o 
resveratrol, também vem sendo estu-
dados. Existem evidências de que esses 
atenuam a neuropatia e o declínio co-
gnitivo, além de reduzir a formação de 
placas beta amilóides no cérebro (HO 
et al., 2010; NICHOLS, 2014; PORAT; 
ABRAMOWITZ; GAZIT, 2006). Contudo, 
dosagens na síndrome de Down precisam 
ser investigadas. Estudo de Valenti et al. 
(2016), em modelos de SD em camun-
dongos, mostrou que a bioenergética 
mitocondrial esteve comprometida, mas 
não associada ao acúmulo de radicais 
livres. Ou seja, a disfunção mitocondrial 
parece ser inerente à SD e não necessa-
riamente resultado do estresse oxidativo. 
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A suplementação de resveratrol serviu 
para restar justamente a biogênese mi-
tocondrial e melhorar a proliferação de 
células progenitoras neurais.

Já Masci et al. (2015) mostraram em 
estudo in vitro que sucos de brássicas 
protegem as células contra a toxicidade 
do peptídio beta amilóide. O suco tam-
bém aumentou os níveis de glutationa 
e os níveis de RNAm para enzimas 
antioxidantes. A expectativa é de que a 
suplementação de polifenóis por períodos 
prolongados reduza o risco de demência 
também em pessoas com SD e Alzheimer, 
o que ainda precisa ser estudado.

Por fim, compostos ativos da cúrcu-
ma parecem promissores no tratamento 
do Alzheimer  (HAMAGUCHI; ONO; 
YAMADA, 2010). Tais compostos inte-
ragem com proteínas, enzimas e metais 
e receptores no organismo, inibindo a 
produção de substancias inflamatórias 
locais (FRAUTSCHY et al., 2002) e a 
fosforilação da proteína Tau (MA et 
al., 2009). Contudo, a curcumina não é 
muito bem absorvida. Dessa forma, no 
caso de suplementação deve-se aliá-la à 
piperina. No alimento, a cúrcuma pode 
ser associada à pimenta vermelha, a 
óleos ou à quercetina (presente em ce-
bolas, maçãs, brócolis, espinafre, couve 
e chicória) com o intuito de melhorar sua 
disponibilidade. A curcumina também 
é sensível ao calor. Por isso, o açafrão 
deve ser adicionado apenas ao final das 
preparações.

No sentido de minimizar a ativa-
ção do mTOR, sugere-se a redução do 
consumo de alimentos com alto índice 
glicêmico e de proteínas de origem ani-

mal (carnes, ovos e laticínios). Esses 
alimentos contribuem para a ativação 
do mTOR, aumentando o risco de Alzhei-
mer e outras doenças (MELNIK; JOHN; 
PLEWIG, 2013).

Uma das hipóteses para o envelheci-
mento é a redução no tamanho dos telô-
meros (JENKINS et al., 2016). Contudo, 
no estudo de Gruszecka et al. (2015) 
não foi possível demonstrar diferenças 
significativas entre os grupos com e sem 
SD. Dessa forma, outros estudos são 
indicados para que os telômeros possam 
ser utilizados com confiança como um in-
dicador da velocidade de envelhecimento 
na SD ou indicador do risco de demên-
cia. É importante ter em mente que o 
tamanho do tamanho do telômero varia 
com outros fatores além da genética, 
incluindo idade, sexo, perfil hormonal, 
condições relacionadas ao estilo de vida, 
alimentação e composição corporal.

Existem relatos que o folato, por 
exemplo, é uma das vitaminas que in-
fluenciam o tamanho dos telômeros (FE-
NECH, 2012). Porém, não foram encon-
trados estudos experimentais durante 
esta revisão, o que não descaracteriza o 
papel da vitamina na saúde de indiví-
duos com SD. Coppède (2015) realizou 
revisão sistemática que mostrou uma 
associação positiva entre a carência de 
vitamina B9 na gestação e o aumento das 
chances de ocorrência de SD no concepto. 
Contudo, há a necessidade de desenhos 
experimentais com maiores números de 
indivíduos, para que haja mais clareza 
acerca da contribuição materna nas 
modificações epigenéticas observadas.
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Tabela 4 – Sugestão de fórmulas para adultos com síndrome de Down

Fórmula antioxidante (opção 1) Fórmula antioxidante (opção 2)

EGCG 100 mg Resveratrol 25 mg
Curcumina 100 mg EGCG 100 mg
Piperina - 5 mg 5 mg Excipiente qsp 1 cápsula

Excipiente qsp 1 cápsula Mande 60 unidades
Posologia: Tomar 1 cápsula, 2 vezes ao dia. Posologia: Tomar 1 cápsula, 2 vezes ao dia.

Fórmula para equilíbrio da microbiota Ativo para a produção de GABA
L. acidophilus - 450 milhões de UFC L-theanina 100 mg/dia
L. helveticus - 190 milhões de UFC Excipiente qsp 1 cápsula
L. plantarum - 100 milhões de UFC Posologia: Tomar 1 dose, 2 vezes ao dia
B. lactis - 75 milhões de UFC Suporte para metilação
B. longum - 110 milhões de UFC Vitamina B6 250 mg
B. brevis - 75 milhões de UFC Vitamina B9 (ácido fólico) 10 mg
FOS - 500 mg Vitamina B12 5 mg
Excipiente qsp - 1 dose (cápsulas ou sachê) Excipiente qsp Cápsulas
Posologia: Tomar 1 dose ao dia, antes de dormir Posologia: Tomar 1 dose, à noite
Fonte: dados da pesquisa.

Outro marcador que começa a ser 
estudado para avaliação do envelheci-
mento é o “relógio epigenético”, o qual  se 
baseia na determinação da idade do DNA 
mitocondrial (DNAm). O envelhecimento 
do DNAm correlaciona-se de forma forte 
e positiva com o envelhecimento crono-
lógico em indivíduos neurotípicos. Na 
SD, o envelhecimento do DNAm parece 
ser ainda mais acelerado (HORVATH et 
al., 2015).

Apesar da limitação no número de 
pesquisas abordados, algumas reco-
mendações de suplementos podem ser 
feitas, a partir dos estudos analisados. 
As fórmulas sugeridas precisam ser 
adaptadas a cada caso, sob orientação 
de um nutricionista capacitado na área 
(Tabela 4):

Conclusões
Esta revisão abordou estudos que re-

lacionassem a alimentação e a suplemen-
tação de compostos específicos ao proces-
so de envelhecimento em indivíduos com 
SD. A literatura científica reconhece o 
envelhecimento prematuro do cérebro 
como uma característica comum da SD. 
Nos artigos selecionados nesta revisão, 

os autores apontam preocupação com o 
desenvolvimento da doença de Alzhei-
mer acompanhada de demência. A maior 
prevalência do problema em pessoas com 
SD parece dever-se às características 
genéticas próprias desses indivíduos, 
associadas a maior estresse oxidativo e 
disfunção mitocondrial.

Apesar de a resistência à insulina 
e hiperglicemia aumentarem o risco de 
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demência, o tratamento dietético, in-
cluindo dietas com baixo índice glicêmico 
ou outras estratégias para a redução da 
glicemia não foi abordado nos estudos 
investigados. Dessa forma, pesquisas 
que avaliem diferentes composições 
dietéticas na evolução do Alzheimer e 
demência ainda fazem-se necessárias.

A suplementação de nutrientes pode 
ser uma aliada, especialmente no caso 
de dietas monótonas ou insuficientes. 
Destaca-se, entretanto, que super dosa-
gens não são recomendas devido ao risco 
de comprometimento do metabolismo 
de neurotransmissores, depleção de 
grupamentos metil e neurotoxicidade 
(ZHOU et al., 2013). Como inovação, 
este trabalho trouxe algumas sugestões 
de fórmulas, em dosagens adequadas 
para adultos, apoiadas nas pesquisas 
elencadas. Ainda assim, tais fórmulas 
devem ser analisadas caso a caso, por um 
nutricionista capacitado na área.

Destaca-se a necessidade de estudos 
adicionais na área, uma vez que existem 
poucos biomarcadores para o envelhe-
cimento, o que dificulta a compreensão 
acerca dos fatores relacionados ao enve-
lhecimento na SD. Ainda se discute se a 
síndrome é responsável pelo envelheci-
mento acelerado ou se há um aumento da 
vulnerabilidade à condições tipicamente 
associadas ao envelhecimento, como o 
próprio Alzheimer. Futuros estudos, 
especialmente epigenéticos, poderão 
contribuir ao avaliar a extensão na 
qual o envelhecimento precoce do DNA, 
especialmente do mitocondrial, correla-
ciona-se à velocidade de aparecimento de 
doenças. Espera-se ainda que estudos na 

área de nutrigenética e nutrigenômica 
contribuam para o aprofundamento do 
conhecimento acerca da efetividade da 
suplementação de nutrientes e outros 
compostos bioativos na desaceleração do 
envelhecimento.

Uma das limitações desta pesquisa 
refere-se ao fato de um único avaliador 
ter procedido à análise dos artigos cien-
tíficos selecionados para a revisão. Outra 
limitação foi a opção metodológica, a qual 
permitiu a inclusão de estudos de revisão 
no trabalho. Por fim, apenas duas bases 
de dados foram utilizadas neste trabalho 
(Scielo e Bireme), havendo a necessida-
de de expansão da revisão para melhor 
compreensão da temática.

Nutritional aspects associated with 
aging of people with Down Syndrome: 
integrative review

Abstract
This paper presents an integrative review 
on the latest research involving nutrition 
and supplementation during the aging of 
individuals with Down syndrome. Due 
to the high incidence of Alzheimer’s and 
dementia it is relevant to study the con-
tributing factors leading to a better quali-
ty of life in this population. The financial, 
emotional and family costs of Alzheimer’s 
disease are large and increase in the absen-
ce of a treatment that slows its progression 
and complications. Thus, we conducted 
a literature search, encompassing the last 
10 years, in Scielo and Bireme databases. 
The objective was to study how diet and 
supplementation of specific compounds 
relate to the aging process in individuals 
with DS. The analysis of the extracted do-
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cuments led to the reading of 38 papers. 
Part of the research in the area of nutrition 
focused on the importance of neutralizing 
free radicals and reducing brain inflamma-
tion as remediative strategies targeting the 
most common complications encountered 
in this population. Other aspects related to 
the aging of individuals with Down syndro-
me were addressed.

Keywords: Down syndrome, Alzheimer 
Disease, Child Nutrition, Supplementary 
Feeding
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